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竹原・汎発性強皮症の病因論 i） 
感がある．
ＶⅡ抗核抗体発現・molecularmimicryか？
汎発性強皮症患者の約90％は、中の抗核抗体が陽
性であり，各種の特異抗核抗体の｢|]でも比較的重症型
にみられる抗卜ポイソメラーゼＩ抗体および軽症型に
みられる抗セントロメア抗体の２つが出現頻度も高
く，特によく知られている．また近年の免疫プロット
法などの新しい実験技術の導入により，出現頻度は低
いながらも本症に特異性の高い抗体として抗ＲＮＡポ
リメラーゼ抗体，抗Ｕ３－ＲＮＰ抗体，抗Ｔｈ－ＲＮＰ抗
体，抗Ｕ４/Ｕ６ｓｎＲＮＰ抗体などが発見されている．
現在のところ，これらの抗体そのものが自己抗原と
反応することによって，本症の病態が形成されるとい
う考え方は否定的であるが，いかなる機序によって，
これらの自己抗体が出現するかについては，全く明ら
かにされていない．しかしながら，本症における抗核
抗体の出現は，種々の臨床症状の出現に先行すること
が知られており，本症における抗核抗体産生の機序の
成因とかなり深く関わっていることは間違いないであ
ろう．
１９８９年にMaulらは抗卜ポイソメラーゼＩ抗体の
抗原決定部位を検索し，同部位とレトロウイルス
Ｐ３()"g蛋白との相同性を見出し，本症へのウイルス
感染の関与を示唆した26)．自己免疫疾患の発症機序に
おけるウイルス感染の関与は古くより考えられてきて
おり，ウイルス抗原と自己抗原の相同性によって自己
抗体が出現する機序はmolecularmimicryと言われ
ているが，自己抗体の反応するエピトープは単一では
ないことより，この説のみでは本症における自己抗体
出現のすべては説明できない．
最近では，molecularmimicry説と，自己抗原が何
らかの形で抗原提示された特異な免疫応答を引き起こ
すantigendrivell説を組み合わせたepitopeprogres‐
sion仮説も提唱されている．これは，ウイルス感染
が引き金になって相同性を有する部位の抗体が産生さ
れると，交差反応により形成された自己抗原・抗体免
疫複合物がさらに免疫応答系に提示され，あるいは自
己抗原を結合したＢ細胞が抗原提示細胞となってＴ
細胞を刺激し，最初のエピトープ近傍の新たなエビト
ープに対するクローンが刺激ざれ自己抗体の産生を導
くようになるとする考えである２７１．
Ｖ111．抗核抗体は遺伝子'情報を変えうるか？
１９７５年AIarcon-Segoviaらは，本症MA者、中にウ
ラシルに対して特異的な抗ＲＮＡ抗体が存右iすること
を報告し2８１，この抗体がコラーゲン遺伝子情報に対し
て影響を与えることによってコラーゲン箙4tが塒川す
るとの仮説を提唱した．しかしながら，ｉｒＪｉ分子である
免疫グロブリンが生きた細胞の脱を通過して，核に達
しうるのかという疑問が当初より投げかけられ，後に
別のグループによりＲＮＡを沈降させたのは免疫グロ
ブリンではなく，lowdensitylip()1)roteinであること
が明らかにされた29)．
Ⅸ、遺伝因子と環境因子
本症では，家系内多発例が知られていること{(1)，血
縁者においても高率に抗核抗体が|場性となること:''１，
特定の抗核抗体と相関するＨＬＡが存在すること321な
どより，その発症に何らかの遮伝悶子が関与している
ことは疑いもない．
しかしながら，美容外科手術で使用されたパラフィ
ンやシリコン33)，トリプトファン製剤ﾖｲ)，粗悪な食用
油35)などが強皮症類似の病態を引き起こすことが知ら
れており，また定型的な汎発性強皮症においてもその
発症に有機溶媒との接触が関与しているとする考えも
あり3６１，本症の発症の引き金として多極に及ぶ環境因
子が係わっているものと考えられろ．
最近，本症における遺伝因子と環境因子を考える上
で極めて興味ある事実が発表された．Arnettらは
OklahomaにおけるChoctaw族のインディアンにお
いて極めて高率に抗卜ポイソメラーゼＩ抗体陽性の本
症が発症することを報告したが:'7１，全く同一のＨＬＡ
を有し他地域に居住する|i:ilじ椰族では金<弛皮症の発
症がみられなかったという．遺伝|ﾉＷ:と環境因子との
関連を追求する上で今後の研究の発展が待たれるとこ
ろである．
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